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Abstract:Ｒatiometric sensing nanoprobes derivatized from luminescent dyes show great application in
a nano or micro system as well as in a sensing material． Nowadays，a ratiometric nano sensing system
has attracted a wide variety of attentions． In this review，the meaning of measuring oxygen concentra-
tion was introduced and the determination approaches for O2 was discussed． The research progress of
















在均相介质中，荧光强度与荧光寿命与氧的定量关系一般使用 Stern － Volmer方程描述［2］:
I0 / I = τ0 /τ = 1 + Ksv ［Q］ (1)
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图 1 氧对荧光试剂猝灭过程的雅布隆斯基图［1］
Fig. 1 Jablonski diagram for the fluorescence quenching
process between oxygen and fluorescence reagent［1］
E:energy，A:absorption，F:fluorescence，P:phosphorescence，
IC:internal conversion，ISC:intersystemcrossing，VＲ:
vibrational relaxation，S:singlet state，T:triplet state
式中，I0 和 τ0 分别表示无氧环境下的荧光强
度和荧光寿命，I和 τ为不同氧浓度下的荧光强度
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图 2 35 ℃下，制备的葡萄糖传感膜在含不同浓度的葡萄糖缓冲液中呈现的颜色(上)，
以及比色葡萄糖传感器的构造示意图(下)［7］
Fig. 2 Apparent colors of the prepared sensor in different concentrations of glucose buffer solution at 35 ℃(up)，












Fig. 3 Ｒatiometric fluorescence sensing models








子(Ir － PVP － ＲhB)。Ir － PVP － ＲhB 具有近红外光发射，高度缺氧敏感性，良好的水溶性和生物相容
性等优点。利用该传感探针，他们使用无损光学成像的手段，实现了对细胞及细胞群落的成像。图 4B
显示了 SH － SY5Y细胞群落与 Ir － PVP － ＲhB 在不同培养时间下的荧光成像。由图可见，随着培养时
间的增长，Ir － PVP － ＲhB逐渐扩散到细胞群落的中间，所发出的红光越来越明显，而绿光变化不大。
实验结果进一步证实细胞群落内部的氧浓度较周围的低。
Tobita等［13］利用发红光的铱配合物［(btp)2 Ir(acac)，BTP］为氧敏感发光团，以发蓝光的香豆素染
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图 4 比率型氧敏感探针 Ir － PVP － ＲhB的化学结构(A)，
以及不同培养时间下被 Ir － PVP － ＲhB染色后
SH － SY5Y细胞群落的共聚焦
显微镜图(B)［12］
Fig. 4 Chemical structure of Ir － PVP － ＲhB(A)，
and confocal luminescence images of SH － SY5Y MCs





探针(C343 － PrO4 － BTP，结构式见图 5A)能够有
效地通过 FＲET 过程，将 C343 激发态的能量高效
地传递给 BTP，实现对氧浓度的高灵敏比率检测。
实验表明，处于激发单线态的 C343 对基态的 BTP
的能量转移效率最高可达 98%。作者将此探针应












C343。在 780 nm的近红外光激发下，C343 通过分
子内能量转移(ET)将能量转移给 PtTMCPP，间接实现对 PtTMCPP 的近红外激发，以及对氧的比率检
测。随后，他们利用 PtTMCPP － C343 探针分子，在双光子荧光寿命显微镜上实现了对小鼠大脑中毛细
血管中血流的氧分布成像。探针的成像效果较一般的单光子成像高，并且可检测到的最大组织深度达
300 μm［15］。2014 年，该小组［16］对 PtTMCPP － C343 进行改进，制备得到磷光量子产率更高且灵敏度更
好的双光子天线的氧气探针 PtTCHP － C307，在同一效率的激发光下，PtTCHP － C307 的亮度是 PtTM-
CPP － C343 的 6 倍，可直接用于活鼠骨髓造血干细胞内氧气压强的检测。
图 5 C343 － PrO4 － BTP的化学结构式(A)，以及染色后 Hela细胞在氧浓度为 20%和 2. 5%下的荧光成像图(B)
［13］
Fig. 5 Structures of the ratiometric probe C343 － PrO4 － BTP(A)and luminescence images of HeLa cells incubated
under 20% and 2. 5% O2 conditions(B)
［13］
近些年，研究者还成功地研发了只包含单一发光体的比率式氧敏感探针分子，这种类型的分子比
较少见。1998 年，Pilato等［17］首次合成了具有双波长发射性质且对氧敏感的化合物 dppe － Pt2P(分子
结构式如图 6A所示)。由于存在配体内电荷转移(ILCT* )，dppe － Pt2P 单重态的荧光寿命为 0. 5 ns，
受激发后的三重态则达到 15 μs。随后该小组以 dppe － Pt2P 为氧敏感探针，采用塑胶为固定材料，构
建了只需单一滤波片的比率式氧传感器［18］。Zhao等［19］制备了两种环金属化的 C^N Pt(Ⅱ)配合物(Pt －
1，Pt － 2)，其结构式见图 6B。该配合物室温下具有稳定的荧光 /磷光双发射光谱，可应用于比率荧光
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图 6 荧光探针 dppe － Pt2P(A)及环金属化的 C^N Pt(Ⅱ)
配合物 Pt － 1，Pt － 2(B)的结构式［17，19］
Fig. 6 Structures of the fluorescent dye dppe － Pt2P(A)and
fluorescence /phosphorescencedual emissive C^N Pt(Ⅱ)





究者努力的方向。Hochreiner 等［20］利用 Ferron 铁
试剂(8-Hydroxy-7-iodo-5-quinolinesulphonic acid)与
铝的螯合作用，制备了一种对氧敏感的金属螯合

















合物固定材料。2011 年，Schferling课题组［23］将卟啉钯配合物(PdTPTBP)和花青素(DY － 635)通过溶
胀过程吸附到氨基修饰的聚苯乙烯纳米球(PS － NPs)上。制备的纳米球可被 635 nm 的激光有效地激
发，发出明显的近红外光和绿光。为提高 PS － NPs的生物相容性，在其表面修饰一层生物分子聚乙二
醇(PEG)，实现活体内肿瘤组织的成像。同年，王旭东等［24］通过溶胀法，将氧敏感分子卟啉铂(PtTF20
PP)和参比分子萘二甲酰亚胺的衍生物吸附到商品化的 PS － NPs 上，构筑了具有自参比功能的纳米粒
子(ＲGB PEBBLE)，并对细胞内的氧浓度分布进行了成像。但是，这种有机物之间的疏水吸附作用力
较弱，染料容易脱落，导致制备的纳米氧敏感探针的稳定性不理想，限制了其发展。分散聚合法是制
备氧敏感 PS － NPs的另一种常见方法。Cywinski等［25］通过微乳液聚合法制备了粒径为 20 nm 的单分散
的氧敏感 PS － NP，实验以 PtTFPP为氧敏感分子，二萘嵌苯为参比分子。在聚合过程中，疏水的探针
分子自动嵌入到 PS － NPs内部。制备的 PS － NPs对氧响应迅速且灵敏，可用于细胞培养基中氧浓度的
检测。2011 年，本课题组［26］制备了同时掺杂发红光的 PtOEP和发蓝光的荧光增白剂(BBS)染料的微米
PS球。两种荧光分子均在紫外区激发，发射光在可见区。将其高浓度地固定到布签上，构筑了一种新
型的比色氧传感布签，可对氧浓度进行大面积的二维成像。但是，PS － NPs 对生物体的副作用和作用
机制至今还不清晰，有报道称，粒径为 45 ～ 70 nm PS － NPs 只有在高浓度下才会产生毒性，而带正电




疏水作用，掺杂到粒径为 150 ～ 250 nm PDMS纳米粒子中。构建的 PDMS纳米粒子在氧气中的猝灭效率
达到 97. 5%，线性范围为 0 ～ 45. 2 ppm。由于 PDMS具有良好的生物相容性，所以可利用制备的纳米粒
子检测生物样品中氧浓度。后来，该小组通过微乳液法［30］，将发近红外光的树状氧探针 PdTPTBP和参
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的比值对氧浓度做 Stern － Volmer曲线，发现其在溶氧浓度为 0 ～ 375 μmol /L范围内表现出良好的线性，
且猝灭效率达到 96%。
近几年，π －共轭聚合物也被成功地引用到氧纳米传感的制备体系中。2009 年，McNeill等［32］首次
利用聚芴型 π －共轭聚合物 PDHF或 PFO包埋氧敏感染料 PtOEP，发展了基于能量传递的纳米颗粒氧
气探针。在此，共轭聚合不仅作为氧探针的包埋材料，而且还是参比信号的指示剂。构造的纳米粒子
亮度高，可进行单粒子的荧光成像。2012 年，Papkovsky等［33］以带正电的丙烯酸树脂 ＲL － 100 为包埋
材料，同时包裹染料 PtTFPP和 PFO，制备了毒性低、亮度高且生物相容性好的阳离子水凝胶纳米粒
子，可应用于神经元细胞的 2D和 3D荧光强度和荧光寿命双模式成像。Huang 等［34］通过化学键联法，
将氧敏感的 Ir配合物连接到聚芴聚合物的骨架上(WPF － Ir)，再通过共沉淀作用，制备得到粒径小(6
± 2 nm)、耐光漂白能力好、水中分散性好的氧传感粒子。实验还以制备纳米粒子为光敏剂，考察了三











表面布满负电荷。生物大分子 PLL则可通过带正电的氨基与 － COO －的静电吸附作用，包覆到疏水内









2001 年，Kopelman课题组［37］首次通过改进的 Stober 方法，以聚乙烯醇为稳定剂，四乙氧基硅烷
(TEOS)为前驱体，制备了掺杂氧敏感探针邻菲罗啉钌(［Ｒu(dpp)3］Cl2)和参比染料俄勒冈州绿(Ore-
gon green 488)的二氧化硅纳米氧传感(PEBBLE)。通过显微注射法，将 PEBBLE 粒子导入小鼠胶质瘤
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细胞，达到测定细胞内氧浓度效果。随后，为了提高纳米粒子对氧的灵敏度，他们采用有机改性的烷
苯基三甲氧基硅烷和甲基三甲氧基硅烷为前驱体［38］，包埋对氧更加灵敏的卟啉铂探针(PtOEP 或 PtO-
EPK)和对氧不灵敏的染料 3，3'-Dioctadecyloxacarbocyanine perchlorate(DiO)。制备的 PEBBLE粒子对氧
响应很灵敏，猝灭比达 97%，并在氧浓度为 0 ～ 43 ppm范围内表现出良好的线性关系。由于二氧化硅
带有大量羟基，易于进行表面修饰，所以制备的粒子的疏水性、带电性、粒径大小和孔洞大小等可以





比率纳米氧传感。实验以十二烷基三甲氧基硅烷(DTS)和 PS 为基质，PtOEP 为氧敏感分子，Coumarin







米氧传感的研制也受到人们的关注。其中 Nocera 小组在这方面做了许多优秀的工作。2009 年，Nocera
等［43］通过酰胺键作用，将多吡啶锇化合物(Os(Ⅱ)PP)修饰在具有双光子吸收性质的 QD 表面。基于
QD向 Os(Ⅱ)PP的 FＲET机制，可以用近红外光(700 ～ 900 nm)激发 QD以达到增强 Os(Ⅱ)PP发射光
的目的。2013 年，该小组合成了 3 组吡啶基取代的卟啉钯氧敏感分子，通过吡啶与 QD的自组装作用，
将卟啉钯修饰到 QD表面［44］。构建的比率纳米传感探针(Pd － QD)对氧响应更加灵敏，可用于浓度在
0 ～ 160 Torr范围内氧的检测。同年，该小组又在同一 QD 上修饰对氧、pH 和葡萄糖敏感的探针分子，
构建了可多模式检测的纳米传感器［45］，并通过多光子成像系统，利用制备的纳米传感器动态监测肿瘤
图 7 构建的 Ｒ － UiO纳米材料的结构示意图(左);粒子
染色后的 CT26 细胞在不同氧浓度下的比率荧光
显微成像图(右，激发光为 514 nm)［49］
Fig. 7 Schematic structures of the Ｒ － UiO(left);and the
ratiometric luminescence imaging(λex = 514 nm)of
CT26 cells after incubation with Ｒ － UiO － 2 under
different concentration of oxygen(right)［49］
微环境的氧、pH值和葡萄糖情况。2015 年，为了提高纳米传感探针(Pd － QD)在水溶液中的稳定性和
生物相容性，该小组又将 Pd － QD封装到磷脂胶束中，构建的 Pd － QD － MC 比率氧纳米传感探针被成
功应用到小鼠头颅内氧浓度分布成像和检测，得到结果与已报道的文献结果相一致，进一步证实制备
Pd － QD － MC在体内检测的准确性［46］。在这些研究基础上，Kim 小组［47］将疏水的 QD 和氧敏感分子
Ｒu(dpp)2 +3 嵌入到两亲聚乙烯亚胺(am － PEI)疏水内腔中，构建了响应灵敏、循环性能好的比率纳米
氧探针。由于 am － PEI 带正电性，利于其与细胞
膜的内源化作用，提高了粒子在细胞体内的负载
率，可实现细胞和球状体的比率氧检测。











2015 年，林文斌教授课题组［49］首次将 MOF 材料
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应用于细胞内比率氧浓度的检测，他们合成了羧基修饰的且与有机框架匹配的卟啉铂氧敏感探针
(H2DPB － Pt)，通过溶剂热法，H2DPB － Pt可以有效地与铪离子配位进而嵌入到纳米尺寸的 MOF骨架
中。为了实现对氧的比率检测，还在 MOF配体上键联参比染料罗丹 B，制备得到的纳米 MOF 材料(Ｒ
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